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全身放疗在造血干细胞移植中的研究进展
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摘要：全身照射疗法（TBI）是一种姑息治疗，该方法已经成功地应用在慢性淋巴细胞白血病或滤泡性淋巴瘤等无干细胞支持的放
射敏感的疾病中。目前，在血液系统恶性疾病中造血干细胞移植是较为有效的治疗手段之一，其中全身放射治疗与大剂量化疗是

造血干细胞移植疗法的经典预处理方案。TBI方法主要应用在造血移植环境中，具有较强的周期非特异性抗肿瘤效应和免疫抑制
效能。TBI给予干细胞移植病人超过正常骨髓的辐射耐受量，通过重建病人的造血和免疫来达到治疗目的。
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Research Progress of Total Body Irradiation in the Treatment of
Hematopoietic Stem Cell Transplantation

Total body irradiation therapy (TBI) is a kind of palliative care, it has been applied successfully in chronic
lymphocytic leukemia and follicular lymphoma which were radiation sensitive diseases without cells support. At present, hematopoietic
stem cell transplantation is one of the most effective means of treatment for malignant hematological diseases, and the total body
radiotherapy and high dose chemotherapy are classical conditioning regimen of hematopoietic stem cell transplantation therapy. The TBI
method was mainly used in transplantation environment, it has a strong characteristics of non specific cyclical antitumor effect and
immune suppression effectiveness. Giving more normal bone marrow radiation tolerance than stem cell transplantation to patients, TBI
achieves the purpose of treatment by constituting the hematopoiesis and immunity of patients.
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前言

全身放疗疗法（Total Body Irradiation,TBI）是治疗白血病、

恶性淋巴瘤、恶性实体肿瘤、免疫性疾病及基因性疾病中造血

干细胞移植预处理阶段的重要手段之一。然而，最初鉴于慢性

淋巴性白血病或低级的晚期非霍奇金淋巴瘤的放射敏感性时

TBI 仅仅用于在无干细胞移植环境中给予病人单分割剂量

4Gy。二十世纪以来含 TBI的方案比非 TBI的治疗方案在小儿

急性白血病或成人白血病中有更好的疗效 [1-3]。有研究表明，

TBI的作用是破坏了受者的骨髓和肿瘤细胞,并且充分减弱患

者免疫抑制以避免拒绝捐赠者的骨髓移植[4, 5]。另外有研究发

现，在预处理造血干细胞移植的过程中，TBI的主要机制是最

大限度地抑制的免疫反应，使植入更容易，促进植入的生存，

通过排空骨髓的造血干细胞，以最大限度地杀灭残存的肿瘤

细胞[6]。

1 TBI用于造血干细胞移植的预处理

预处理是在造血干细胞移植前给予受者大剂量化疗或放

化疗的处理，其作用是最大限度的杀灭肿瘤细胞，并抑制患者

的免疫反应，减少排斥，清空骨髓以利造血干细胞的植入[7]。TBI

作为血液系统疾病的造血干细胞移植预处理方案，在以往的

研究中为了提高治疗的效果已经有了进一步的改进。有回顾性

分析表明：造血干细胞移植患者移植成功较高且效果较好并无

无严重并发症发生[8]。这些研究结果表明 TBI在造血干细胞移

植（hematopoietic stem cell transplantation,HSCT）预处理是安全

有效的，在高剂量化疗前使用 TBI可以保持相同的预处理效

果，并且有效减少明显的即时反应或不适，减少放疗的准备工

作量，降低辐射的副作用[9]。

2 TBI与螺旋断层放疗技术

经典的 TBI疗法应用时间较长并且不能单独降低危及器

官的风险，增加强急性及晚期毒性作用[10]。因此 TBI如何应用

在疾病的治疗中成为关键，随着高度适形放射如螺旋断层放疗

技术的发展和临床应用[11]，现今已证明在全身照射（TBI）中使

用螺旋断层放疗方案（HT）是可行有效的[12]。HT可以更好地控
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制剂量分布均匀性和避免其余器官暴露在危险中，青少年患者

由于有限的身体长度在此技术中更有优越性[13]。在一项研究中

证明：PTV覆盖 95%的目标（D95）平均剂量为 11.7Gy，而目

PTV覆盖率为 97.5%的目标平均计量肺部为 9.14Gy而且并没

有观察到 3-4级副作用。超线程（HT）对于个别器官允许优良的

目标照射如肺的风险通过观察发现只有轻微的副作用。虽然较

长的治疗时间和技术困难使此技术需要进一步改进，但是 HT

似乎在儿科肿瘤放射治疗中应用的前景更加广泛[5]。

3 TBI治疗剂量与给药方式

TBI技术的临床应用历来已久，即便如此，该项技术由于

其使用涉及到临床医学、放射物理学、放射生物学以及辐射剂

量学等众多方面的问题，仍有许多问题还处于探索研究阶段，

攻克这些问题是 TBI能否有效治疗疾病的关键所在。目前，TBI

治疗的照射剂量、剂量率及分割方案等问题尚未订出统一的规

定，故而对 TBI治疗的质量控制仍是难点、重点。目前，临床上

一般将 TBI有效治疗的剂量范围定为 0.025~0.15 Gy。TBI治疗

方案可根据照射剂量的不同分为单次全身照射(STBI)、分次全

身照射(FTm)这两种。大多数放疗中心将单次照射的总照射剂

量控制在 10Gy以下，同时要求肺部相对照射剂量分布在 8Gy

以下。自 20世纪 80年代中期以后，放射生物学资料显示一些

放疗中心逐步采纳 FTBI技术，总照射剂量由 8-10 Gy升至

l2~15 Gy。有学者为了探讨在相同剂量下不同分割照射方式对

人白血病细胞 K562和 s-801存活率的影响，进行了一项相关

实验，结果表明[9]：人白血病细胞 K562和 s-801的存活曲线肩

段都很窄，数值分别为 0.39和 0.28，而相同剂量下单次全身照

射与分次全身照射的细胞存活率并无显著性差异(P>0.05)。由

于人白血病细胞的亚致死性损伤修复能力很弱，分次全身照射

治疗技术还应考虑对白细胞存在的放射损伤，TBI治疗分 3次

照射间期几乎不存在白细胞放射损伤修复，因此，相同剂量下

单次全身照射与分次全身照射的效应相似。

肺部辐射耐受量是目前考虑 TBI方案的重要依据，直线加

速器是 TBI的主要放射源，如果直线加速器的剂量率过高会引

起放射性肺炎，但剂量率过低可造成机器损害。以往西雅图骨

髓移植组采用单次 TB1预处理剂量 7.5-8 Gy，在 4小时内完成

治疗，即使到了今天，这种预处理方案仍然为国内外移植中心

所广泛沿用。考虑到预处理方案的效果、近期及远期毒副作用，

有专家企图用分次 TBI来取代一次性 TBI预处理，在 3天治疗

期内分 5~6次照射，控制照射总剂量达到 l0～ 15Gy，更甚者使

用高分割 4天 11次照射，总量达到 14-15 Gy。虽然增大 TBI剂

量有利于植入并减少复发的可能性，但其代价是不可避免的高

并发症和高死亡率，而如果 TBI方案剂量低于 6Gy则增大了

植入失败和复发的危险性。在造血干细胞移植的预处理化疗方

案中主要化疗药物是环磷酰胺（cyclophosphamide,CTX），阿糖

胞苷和 ATG。多年来 TBI的剂量及方案仍未统一，TBI技术是

早期预处理方案的唯一手段，CTX 加入 TBI方案中增强了对

肿瘤增值细胞的杀伤作用，提高了机体的抗肿瘤作用，与此同

时也对机体的骨髓造血机能产生保护作用，预防接受 TBI的病

人发生肿瘤溶解综合征。

4 TBI与急性移植物抗宿主病

对于白血病的治疗中异基因造血细胞必须与受者的主要

组织相容性抗原大部分相匹配，以避免排斥反应和最大限度地

减少移植物抗宿主病的发生。但轻微的 HLA差异促进 GVL效

应作用于提高移植的疗效，早期的研究表明控制异基因骨髓细

胞相比于同基因（同卵双胞胎）供体细胞可以改善白血病[4]。临

床研究表明，结合总全身照射和抗胸腺细胞球蛋白能提供保

护，减少移植物抗宿主病的发生[15, 16]。它很可能是由于在供体 T

细胞外周增加 Th2细胞，患者接受全淋巴照射后 T细胞功能

的变化了，使急性移植物抗宿主病的风险降低了，细胞因子的

分泌能力下降[17]。总淋巴照射加抗胸腺细胞球蛋白的治疗在淋

巴恶性疾病或急性白血病造血干细胞移植前的总淋巴照射加

抗胸腺细胞球蛋白的治疗在淋巴恶性疾病或急性白血病造血

干细胞移植前的非清髓性预处理方案可以显着降低急性移植

物抗宿主病的发病率，同时保留移植物抗肿瘤效应[18]。

5 TBI的毒副反应

一般情况下，常规治疗计划中将骨髓移植手术安排在全身

放疗后第五天进行，实践过程中发现，即使是 HLA系统完全相

同的同种移植中，也有 30%~60%的移植物抗宿主病突然发生，

此时应用不同的化学疗法、免疫学方法及系统的抗菌治疗。文

献报道提出，骨髓移植是否成功会在骨髓移植后 15～ 20天得

到验证[19]。全身放疗过程中整个机体无法避免地处于射野内，

为了取得全身放疗的成功，必须尽可能防止各种急性、迟发反

应。目前已知的急性反应主要为：全身放射治疗过程中出现发

热症状、短暂的皮肤黏膜反应及中等程度的消化道症状；在照

射后 6个月内病人发生细菌感染、肠炎、肺炎、肝炎等。已经观

察到的迟发反应主要为：①照射后 2～ 5年发生白内障；②生殖

腺后遗症，如绝育、乳腺发育停止；③儿童生长激素分泌、牙齿

生长受到影响；④肾脏并发症可在照射后 6个月后发生，这种

并发症结合化疗后危险性升高。⑤部分可发生心脏并发症[20]。

6 TBI与继发性肿瘤

高剂量的化疗和全身放射（TBI）用于骨髓移植患者移植

后，延迟的毒副反应作用可能成为长期生存患者的问题[21]。高

剂量的化疗和全身放射导致继发恶性肿瘤的发生。报道显示癌

症在颊腔，肝，脑和中枢神经系统，甲状腺，骨，结缔组织，唾液

腺附加黑色素瘤等相比一般人群显着升高[22]。虽然常见的成人

癌症的风险略有增加，据报道 TBI也增加患乳腺癌的风险[23,24]。

7 小结

造血干细胞移植是治愈白血病等疾病的首选方案，TBI技

术是一项特殊的治疗技术，仅涉及到造血干细胞移植的某一阶
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段，全面评价移植的疗效还涉及到免疫学、血液学、细菌学及病

理生物学等多学科的相关知识。为了保证患者的安全、达到预

期的治疗效果，接受 TBI治疗的病人须建立长期随访，尽量避

免放疗产生致命的并发症，确保造血干细胞移植的成功。
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